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© Die Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel (I) 



X— Y 



/ 



NH / 
a*,— At 



0 0). 



R 3 und R 4 gemeinsam fur C 3 -C 4 -Alkylen stehen; 
wobei ein (hetero-)aromatischer Rest Phenylen, Phenyl, 
Pyridyi, Pyrrolyl, Thienyl, Furyl unabhangig voneinander 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch einen Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus... 



worin alki und alk 2 unabhangig voneinander fur eine Bin- 
dung stehen oder C r C 4 -Alkyien bedeuten; 
X fur das Atom C steht und Y fur die Atome S, O oder NH 
stent; oder 

X fur das Atom N steht und Y fur das Atom N steht; 

Ar Phenylen bedeutet; 
<( R, Wasserstoff, C r C 7 -Alkyl f C r C 7 -Alkoxy-C r C 7 -alkyl, 

C3-C8-Cycloalkyl-C r C 7 -alkyl, C r C 7 -Alkoxy, C r C r Aloxy- 
Lf> C r C 7 -alkoxy, CF3, Halogen, Nitro oder Cyano, oder 
I s * Phenyl, Pyridyi, Pyrrolyl, Furyl oder Thienyl bedeutet; 

R 2 falls X fur C steht, die Bedeutungen von R 1 hat, oder, 
^ falls X fur N steht, Wasserstoff, C r C 7 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cy- 

cloalkyl-C r C 7 -alkyl bedeutet; 
qq R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, 
gj C r C r Alkyl, C n -C 7 -Alkoxy-C r C 7 -alkyl, C 3 -Cg-Cycloalkyi- 
^ C r C 7 -alkyl, Halogeno-C r C 7 -alkyl, Aminocarbonyl- 

C r C r Alkyl, wobei die Aminogruppe unsubstituiert oder 
UJ durch C r C r Alkyl oder Phenyl-C r C 7 -alkyl unabhangig 
Q voneinander mono- oder di-substituiert ist f oder Phenyl 

oder Phenyl-C r C 7 -a!kyl bedeutet; wobei R 3 und R 4 nicht 

jeweils Wasserstoff bedeuten; oder 
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Beschreibung 
DieErfindung betrirTt eine Verbindung derFormel (I) 




worin alki und alk 2 unabhangig voneinander fur eine Bindung stehen Oder Q-Cr Alkylen bedeuten; 
15 X fiir das Atom C steht und Y fur die Atome S, O oder NH siehi; oder 
X fiir das Atom N steht und Y fur das Atom N steht; 
Ar Phenylen bedeutet; 

Ri Wasserstoff, C r C 7 -Alkyl. C r C 7 -Alkoxy-C l -C r alkyl. C 3 -CVCycloalkyl-CrC7-alkyLC r C 7 -Alkoxy t C r C r Alkoxy- 
CpCralkpxy, CF 3 . Halogen. Nitro oder Cyano, oder Ri Phenyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Furyl oder Thienyl bedeutet; 
20 R2, falls X fur C steht, die Bedeutungen von R\ hat, oder, falls X fur N steht, Wassersloff, 
CrCVAlkyl oder C 3 -C8-Cycloalkyl-C r C 7 -alkyl bedeutet; 

R3 undR4 unabhangig voneinander WasserstofT, CVCrAlkyl, Ci-CrAlkoxy-Ci-CValkyl, C 3 -C8-Cycloalkyl-Ci-Cral- 
kyl, Halogeno-Ct -Chalky!, Aminocarbonyl-Ci-CVAlkyl, wobei die Aminogruppe unsubstituiert oder durch C1-C7- Al- 
ky 1 oder Phenyl-CrCyalkyl unabhangig voneinander mono- oder di-substituiert ist, oder Phenyl oder Phenyl-CpCV al- 
25 kyl bedeutet; wobei R 3 und R4 nicht jeweils Wasserstoff bedeuten; oder 
R 3 und R4 gemeinsam fur C 3 -C 4 -Alkylen stehen; 

wobei ein (hetero-)aromatischer Rest Phenylen, Phenyl, Pyridyl, Pyrrolyl. Thienyl, Furyl unabhangig voneinander un- 
substituiert oder ein- oder mehrfach durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus CVCrAlkyl, 
Ci-CrAlkoxy-CyCv-alkyl, Hydroxy, CpCrAlkoxy, C^Cr Alkoxy-C r C 7 -alkoxy, CF 3 , Halogen. Nitro und Cyano sub- 
30 stituiert ist; 

oder ein Salz, insbesondere pharmazeutisch verwendbares Salz, davon; Verfahren zur Herstellung, pharmazeutische Pra- 
paratc sowic die Vcrwcndung dcr Vcrbindungcn dcr Formcl (T) und ihrcr Salze. 

Die Verbindungen der Formel (T) konnen als, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, Salze vorliegen. Mit. der ba- 
sischen Aminogruppe jewcils konnen Saurcadditionssalzc gcbildct werden. Als Saurckomponcntc kommcn bcispicls- 

35 wcisc starkc anorganischc Saurcn, wic Mineral saurcn, z. B. Halogcnwasscrstoffsaurcn, z. B. ChlorwasscrstofFsaurc, 
oder starke organische Carbonsauren, z. B. Essigsaure oder Trifluoressigsaure, oder org anise he Sulfonsauren, z. B. Me- 
thansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsaure in Betracht. Umfasst sind ferner fur die therapeutische Verwendung nicht ge- 
eignete Salze, die beispielsweise fur die Isolierung bzw. Reinigung von freien Verbindungen der Formel (I) oder deren 
pharmazeutisch verwendbaren Salzen eingesetzt werden konnen. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die 

40 pharmazeutisch verwendbaren! nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind. 

Falls erfindungsgemasse Verbindungen mindestens zwei optisch aktive Kohlenstoffatome aufweisen, konnen sie dem- 
entsprechend in Form von Stereoisomeren, Stereoisomerengemischen sowie in Fonn der (im wesentlichen) reinen Dia- 
stereomeren vorliegen. Entsprechende Verbindungen mit einem optisch aktiven C- A torn liege n als Racemate, in erster 
Linie als (im wesenllich reine) Enantiomere, vor. Entsprechende Slereoisomere sind ebenfalls von der vorliegenden Er- 

45 findung unifasst. 

Die vor- und nachstehend verwendeten AllgemeinbegrirYe haben, sofern nicht abweichend definiert. die nachfolgend 
angegebenen Bedeutungen. 

Q-CVAlkylen ist insbesondere Methylen, Ethylen, n-Propylen, n-Butylen, 1,2- oder 2,3-Propylen oder 1,2-, 1,3- oder 
2,3-Butylen. 

50 Phenylen bedeutet 1,2- 1,3- oder L4-Phenylen. 

Ci-CVAlkyl is! z. B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl oder ein entsprechen- 
der Pentyl-, Hexyl- oder Heptylrest. Bevorzugt ist CpQ-Alkyl, insbesondere Methyl. 

Ci-C 7 -Alkoxy ist z. B. Methoxy, Ethoxy. n-Propyloxy, Isopropyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy, sec-Butyloxy, tert-Bu- 
tyloxy oder ein entsprechender Pentyloxy-, Ilexyloxy-, oder Heptyloxyrest. Bevorzugt ist Q-CVAlkoxy. Besonders be- 
55 vorzugt ist Methoxy, Q-CrAlkoxy-Ci-CValkyl ist insbesondere C l -C 4 -Alkoxy-Ci-CValkyl, wie Methoxyethyl, 2-Et- 
hoxyethyl 2-n-Propyloxyethyl oder Ethoxymethyl. 

Ct-CrAlkoxy-Cj-Cralkoxy ist insbesondere CrCrAlkoxy-Ci-CValkoxy, wie Methoxyethoxy, 2-Ethoxyethoxy, 2- 
n-Propyloxycthoxy oder Ethoxymcthoxy. 
Pyridyl ist. 2-, 3- oder 4- Pyridyl. 
60 Pyrrolyl ist 2- oder 3-Pyrroyl, Furyl 2- oder 3- Furyl, Thienyl 2- oder 3- Thienyl. 

Halogen ist insbesondere Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 35, d. h. Fluor, Chlor oder Brom, und umfasst 
ferner od. Bevorzugt ist Fluor oder Chlor. 

C 3 -C7-Cycloalkyl-Ci-C7-alkyl ist insbesondere C 3 -C6-Cycloalkyl-CVC4-alkyl, beispielsweise Cyclopropylmethyl 
oder -ethyl, Cyclobutylmethyl oder -ethyl, Cyclopentylmethyl oder -ethyl, oder Cyclohexylmethyl oder -ethyl. Beson- 
65 ders bevorzugt ist Cyclopropylmethyl. 

Halogeno-Ci-C 7 -alkyl ist insbesondere Halogeno-Ci-C 4 -alkyl beispielsweise Chlormethyl, Trifluormethyl, 2-Trifluo- 
relhyl, 2-Chlorelhyl oder 2,2,2-Triduorethyl. 

Phenyl-Ci-Cr^yl ist insbesondere Phenyl-CpCa-alkyl, wie Benzyl oder 1- oder 2-PhenethyL 
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(Hetero-)Aromausche Reste. sofem nicht abweichend dehniert, sind unsubstituiert oder ein- oder mehrfach, wie zwei- 
oder dreifach, substituierten durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus CpCrAlkyl, CpCr 
Alkoxy, Halogen, CF 3 . Cyano und Nitro. 

Adipositas ist ein weit verbrei teles Phanomen, das fur eine ganze Reihe von Krankheitssymptomen verantwortlich ist 
bzw. die Gesundheit insgesamt negativ beeinfluBt. AuBerdem geht die Adipositas mit erheblichen soziookonomischen 5 
Kosten einher und stellt fur das Gesundheitssystem eine starke finanzielle Belastung dar. Zur Losung dieses Problems 
muB ein Ansatz gefunden werden, mit dem die Adipositas und damit einhergehende Erkrankungen bzw. Storungen sy- 
stematisch behandelt werden konnen. Es stellte sich heraus, daB durch Modulation des Neuropeptid-Y(NPY)-Rezeptor- 
subtyps Y5 das EBvcrhaltcn rcgulicrt werden kann. 

Tn umfangrcichen pharmakologischcn Studicn konntc gczcigt werden, daB die Vcrbindungcn (1 ) und ihrc pharmazcu- 10 
tisch verwendbaren Salzc als Antagonistcn des Ncuropcptid-Y5-Rczcptorsubtyps gecignct sind. 

Die Vcrbindungcn entsprcchend dcr vorlicgcndcn Erfindung und ihrc pharmazcu tisch verwendbaren Salzc besitzen cr- 
wiesenermaBen eine ausgepragte und selektive Affinitat fiir den Rezeptorsubtyp Y5 (nachgewiesen in Y5-Bindungsstu- 
dien) und weisen in vitro und in vivo antagonisierende Eigenschaften auf. Diese Eigenschaften auBern sich in vitro durch 
Ihre Fahigkeit, den NPY-induzierten Calciumanstieg in stabil transfektierten Zellen, die den Y5-Rezeptor exprimieren, 15 
zu henunen. In vivo zeigt sich die antagonistische Wirkung in der Fahigkeit, bei wachen Ratten die durch intraventriku- 
lare Applikation von NPY oder 24stundigen Nahrungsentzug induzierte Nahmngsaufnahme zu hemmen. 

Bindungsexperimente 

20 

Die selekuve Affinitat der Verbindungen (entsprechend der vorliegenden Erfindung) fiir den Y5-Rezeptor wurde in ei- 
neiu Y5-Bindungsassay an LM(tk-)-hY5-7-Zellen, die den humanen NPY5-Rezeptor dauerhaft exprinueren, und an 
HEK-293-Zellen nachgewiesen, die den NPY5-Rezeptor von Ratten dauerhaft exprimieren. 

Fiir die Herstellung der Membranen und fur den Bindungsassay wurden folgende Puffer verwendet: 

25 

a) Puffer 1 (Homogenisierungspuffer pH 7,7 bei 4°C) enthalt Tris-HCl |FLUKA, Buchs, Schweiz) (20 mM) und 
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) IF"LUKA Buchs, Schweiz J (5 mM); b) Puffer 2 (Suspensionspuffer, pH 7,4 
bei Raumtemperatur) enthalt N-2-IIydroxyethylpiperazin-N'-2-ethan-sulfonsaure (IEEPES) [Boehringer Mann- 
heim, Deutschland] (20 mM), NaCl (10 mM), CaCl 2 (1,26 mM), MgS0 4 (0,81 mM) und KII 2 P0 4 (0.22 mM); c) 
Puffer 3 (Bindungspuffer,pII 7,4 bei Raumtemperatur) enthalt IIEPES (20 mM), NaCl (10 mM)F CaCl 2 (1 ,26 mM), 30 
MgS0 4 (0,81 mM) und KII 2 P0 4 (0,22 mM) und 1 mg/ml bovines Serumalbumin [FLUKA], 

Die Zellen werden in phosphargepufferter Kochsalzlosung gewaschen und mit einem Gummiwischer gesammelt. Die 
Homogcnisicrung dcr Zellen crfolgt mit cincm Polytron-Homogcnisator (3 Impulse von 8 Sckundcn) in cisgckuhltcr hy- 
potoncr Puffcrlosung (Puffer 1 , pH 7,7 bei 4°C). Das Homogcnat wird 20 Minutcn bei 32 000 g und 4°C zentrifugicrt. 35 
Der Bodensatz wird im selben Puffer resuspendiert und emeut zentrifugiert. Der dabei entstehende Bodensatz wird in 
Puffer 2 suspendiert. Die EiweiBkonzentration wird mit der Coomassie-Blau-Methode bestimmt [Pierce Socochim, Lau- 
sanne, CH]. Als Standard wird bovines Serumalbumin verwendet. Die Rohmembransuspension wird in Aliquote unter- 
teiit, in Flussigstickstoff eineefroren und bei 80°C aufbewahrt. Vor der Verwendung werden 0,1% (1 mg/ml) bovines 
Serumalbumin hinzugefugt. ^^I-fPro^JhPYY (60 pM Endkonzentration, Anawa, Wangen, Schweiz], in Puffer 3 gelost, 40 
wird als Radioligand verwendet. 

Alle zu prufenden Verbindungen werden in 10.2 M Dimethylsulfoxid (DMSO) gelost und mit Puffer 3 auf 10" 3 M ver- 
diinnt. Weitere Verdunnungen erfolgen mit Puffer 3 plus 10% DMSO. Die Inkubationen werden in Millipore Multiscreen 
FB-Fillerplatlen durchgefuhrt [Millipore Bedford, USA]. Die in jeder ProbenverUefung vorhandenen Filler werden mil 
2% Polyethyleniiiiin 30 Minuten vorbehandelt und vor der Anwendung einmal nut 300 microl Puffer 3 gespiilt, Folgende 45 
Substanzen werden in jede Probenvertiefung pipettiert: 60 microl Puffer 3, 20 microl ^I-fPro^lhPYY (600 pM), 20 mi- 
crol zu priifende Verbindung (oder Bindungspuffer plus 10% DMSO fur die Kontrollen), 100 microl Rohmembransus- 
pension (ungefahr 10 microg EiweiB). Die Inkubation erfolgt bei Raumtemperatur wahrend zwei Stunden. Als unspezi- 
rlsche Bindung wird die Bindung definierU die in Gegenwart von 1 microM [Pro^hPYY [BACHEM, Bubendorf, 
SchweizJ noch vorliegt. Die Inkubation wird durch Schnellfiltration und viermaliges Waschen mit 300 microl phosphat- 50 
gepufferter Kochsalzlosung beendet. Die Filter werden aus den Plattenvertiefungen entfemt, in Kunststoffrohrchen ein- 
gesetzt und in einem Gammazahler Gammamaster, WALLAC, Finnland) auf ihre Radioaktivitat untersucht. 

Die IC50-Wene der Verbindungen (entsprechend der vorliegenden Erfindung) am humanen Y5-Rezeptor liegen vor- 
wiegend zwischen ca. 0,1 nM und ca. 10 microM. 

55 

Messung des Caiciumanstiegs 

Fiir die Bcstimmung dcr antegonistischen Eigenschaften dcr Vcrbindungcn (entsprechend dcr cingcrcichtcn Erfin- 
dung) in vitro wurden stabil transfcklicrtc LM(tk-)hY5-7-Zcllcn verwendet, bei denen cin NPY-induzicrtcr Calciuman- 
stieg wie folgt gemessen wurde. Die Zellen werden in einem EDTA (0,5 mM) und phosphatgepufferte Kochsalzlosung 60 
(PBS) enthaltenden Medium gesammelt. Dann werden die Zellen in phosphatgepufferter Kochsalzlosung gewaschen 
und 90 Minuten bei Raumtemperatur und pH 7,4 mit 10 microM FLUO-AM (Fluor- 3-acetoxy-Methy lester erganzt durch 
Pluronsaure, wie vom Hersteller, Molecular Probes Inc., Eugene, Oregon, USA, vorgeschlagen) in einem Zellkulturpuf- 
fer folgender Zusammensetzung inkubiert (NaCl 120 mM, MgCl 2 1 mM, KC1 514 mM, NaH4P0 4 0,33 mM, Glukose 11 
mM, Taurin 5 mM, Pyruvat 2 mM, Glutamin 1,5 mM, HEPES 10 mM, Insulin 10 E/l, BSA 0,1%). Nach der Zentrifuga- 65 
tion werden die Zellen in dem Zellkulturpuffer in einer Konzentration von 34 Millionen Zellen/ml resuspendiert, und es 
werden 200 uM Sulfinpyrazon zugegeben. 

Der Calciumanstieg wird bei Raumtemperatur in einer Millititerplalte mil einem Cytofluor 2350 (Millipore) bei Wel- 

3 
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lenlangen von 485 nni (Erregung) und 530 nm (Emission) gemessen. 180 microl der Zellsuspension werden in Gegen- 
wart verschiedener Mengen der Verbindungen, die in 2 microl DMSO (jeweils dreifach) (oder in 2 micro! DMSO fur die 
Kontrollen) gelost sind, wahrcnd 5 Min. inkubiert. AnschlieBend wird NPY in einer Endkonzentration von 100 nM zu- 
gegeben. Die Konzentrationen der Verbindungen, die zu einer 50%igen Hemmung des maximalen Calciumanstiegs fuh- 
5 ren, werden berechnet. 

In diesem Zellsystem induziert NPY in einer "banTEC50 von 50 nM einen Calciumanstieg. Die Daten wurden mit ei- 
ner Microsoft Excel-Software ausgewertet. Die Konzentrationen, die zu einer 50%igen Hemmung der Initialwerte der 
Kontrollen fuhrten, sind als IC50-Werte angegeben. Die IC50-Werte wurden fur die Verbindungen entsprechend der vor- 
licgcndcn Erfindung und ihrc pharmazcutisch vcrwcndbarcn Salzc bcstimmL 
10 Die Fahigkcit dcr Verbindungen und ihrcr pharmazcutisch vcrwcndbarcn Salzc, den durch NPY induzicrtcn Ansticg 
des intrazcllularcn Calciums zu hemmen, bclcgt ihrc antagonistischen Eigcnschaftcn. Die 1(30- Wcrtc licgen vorwicgend 
zwischen ca. 0,1 nM und ca. 10 microM. 

Bestimmung der NPY-induzierten Nahrungsaufnahme bei wachen Ratten 

15 

Dariiber hinaus wird dieser Antagonismus zum Y5-Rezeptorsubtyp auch in vivo bei wachen Ratten beobachtet, bei 
denen die NPY-induzierte Nahrungsaufnahme gehemmt werden kann. Fur diese Untersuchungen wurde die Nahrungs- 
aufnahme bei gesattigten Ratten nach zerebroventrikularer Applikation (i.c.v.) von Neuropeptid Y [BACHEM, Feinche- 
mikalien. Bubendorf, Schweiz] mit und ohne zusatzliche Verabreichung der Verbindungen (entsprechend der vorliegen- 

20 den Erfindung) bestimml. Alle Untersuchungen wurden mil mannlichen Sprague-Dawley-Ratlen mit einem Gewichl 
zwischen 180 und 220 g durchgefuhrt. Die Tiere wurden einzeln in Makrolon-Kafigen bei einem Hell-Dunkel-Rhythmus 
von 11:13 Stunden (dunkel ab 18.00) unter kontrollierten Temperaturen (21~23°C) gehalten. Wasser undNahrung (NA- 
FAG Lab-Futterpellets) fNAFAG Gossau, Schweizl standen ad libitum zur Verfugung. Unter Vetanarcol-Narkose 
(50 mg/kg. Intraperitoneal) [VEIERINARIA AB, Zurich, SchweizJ wurde alien Ratten eine Fuhrungskanule aus Edel- 

25 stahl mit Zielrichtung rechte Hirnkammer implantiert. Die stereotaktischen Koordinaten lauteten: -0,8 mm anterior und 
+1,3 nun lateral des Bregmas, wobei die Hoheneinstellung -2,0 mm unter der Interaural-Linie betrug. Die Fuhrungska- 
nule wurde auf die Dura plaziert. Die Injektionskanulen ragten -3,8 mm in ventraler Richtung (zur Schadeloberflache) 
aus den Fuhrungskanulen heraus. Den Tieren wurde postoperaliv eine Erholungsphase von mindestens fiinf Tagen zuge- 
standen, bevor sie fur die Untersuchungen verwendet werden. 

30 Der Sitz der Kanule wurde postoperativ zwei Tage vor den eigentlichen Untersuchungen uberpriift, indem bei alien 
Ratten das FreBverhalten nach einer zerebroventrikularen (i.c.v.) Injektion von 300 pmol NPY untersucht wurde. Fur die 
Bcstinimungcn dcr NPY-induzicrtcn Nahrungsaufnahme wurden nur Ratten verwendet, die inncrhalb von 2 Stunden 
nach der NPY-Injektion mindestens 2 g Futter fraBen. Die Injektionen erfolgten morgens, zwei Stunden nach Beginn der 
Hcllphasc. Die Peptide wurden in 5-10 ul synthctischcr zcrcbrospinalcr Flussigkcit (ACSF) vcrabrcicht [FLUKA, 

35 Buchs, Schweiz]. ACSF cnthalt NaCI 124 mM, KCl 3,75 mM, CaCl 2 2,5 mM, MgS0 4 2,0 mM, KH 4 P0 4 0,22 mM, 
NaHC0 3 26 mM und Glukose 10 mM. NPY (300 pmol) wurde 10 bis 60 Minuten nach der Verabreichung der Verbin- 
dungen oder des jeweiligen Vehikels DMSO/Wasser (10% V/V), CremophorAVasser (20% V/V) [SKJMA, Buchs, 
Schweiz] oder Tween 80/Wasser (10% V/V) [FLUKA, Buchs, Schweiz] zerebroventrikular verabreicht. 

Die Nahrungsaufnahme wurde dadurch besdmmt, daB zum Zeitpunkt der NPY-Injektion eine vorher abgewogene 

40 Menge Futterpellets in die Kafige gelegt wurde. Zu jedem der in den Abbildungen angegebenen Zeltpunkte wurden die 
Pellets aus den Kafigen entfernt und durch neue, vorher abgewogene Pellets ersetzt. 

Alle Ergebnisse sind als Mittelwerte ± SEM angegeben. Die statisusche Auswertung erfolgte durch Varianzanalyse. 
Post-hoc- Vergleiche erfolgten mit dem Student-Newman-Keuls-Test. Statistische Signifikanz wurde bei einem p < 0,05 
angenommen. 

45 Die Verbindungen entsprechend der vorliegenden Erfindung fuhrten bei Ratten nach oraler, intraperilonealen subku- 
taner, intravenoser und transdeniialer Verabreichung zu einer Hemmung der NPY-induzierten Nahrungsaufnahme, und 
zwar vorwiegend zwischen ca. 0,01 und ca. 100 mg/kg. 

Bestimmung der Nahrungsaufnahme bei Ratten nach 24stundigem Nahrungsentzug 

50 

Aufgrund der Beobachtung, daB Nahrungsentzug einen Anstieg des NPY-Spiegels im Hypothalamus induziert, wird 
angenommen, daB NPY fur die durch Hunger induzierte Nahrungsaufnahme verant wortlich ist. Deshalb wurden die \fer- 
bindungen (entsprechend der eingereichten Erfindung) auch bei Ratten nach 24stiindigem Nahrungsentzug gepriift. 
Diese Untersuchungen wurden mit mannlichen Sprague-Dawley-Ratten mit einem Gewicht zwischen 180 und 250 g 

55 durchgefuhrt. Die Here wurden fur die Dauer der Studie in Einzelkafigen gehalten und erhieiten mit Ausnahme des 
24stundigen Futterentzugs Futter und I^eitungswasser ad libitum. Die Tiere wurden bei 22 ± 2°C und kontrollierter TAjft- 
feuchtigkeit und einem Hell-Dunkel-Rhythmus von 12:12 Stunden gehalten (T.icht von 6.00 bis 1 8.00). Nach dem Ein- 
setzen dcr Ratten in Einzclkafigc konntcn sich die Ticrc zwei Wochcn lan g an ihrc ncuc Umgcbung und an die pulvcr- 
formigc Nahrung bzw. die FuttcrpcllcLs [NAFAG, Gossau, Schweiz] gewohnen (Akklimatisationsphasc). Nach Ab- 

60 schluB dieser Phase erhieiten die Tiere 24 Stunden lang kein Futter (Beginn 8.00 morgens). Am Ende der Hungerphase 
wurden den Tieren entweder die Verbindungen entsprechend der vorliegenden Erfindung oder ein gleichwertiges \folu- 
men des jeweiligen Vehikels DMSO/Wasser (10%, V/V), Cremophor/Wasser (20%, V/V) oder Tween 80/Wasser (10%, 
V/V) intraperitoneal, intravenos oder oral verabreicht. Zehn bis 60 Minuten spater erhieiten die Here wieder Futter. 
Wahrend der folgenden 24 Stunden wurde die Nahrungsaufnahme zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen. Die Hem- 

65 mung der Nahrungsaufnahme durch die Verbindungen entsprechend der vorliegenden Erfindung wurde prozentual zur 
Nahrungsaufnahme der mit Vehikel behandelten Kontrolltiere angegeben. 

Die Verbindungen entsprechend der vorliegenden Erfindung fuhrten in diesem Modell mil Rallen, denen die Nahrung 
entzogen worden war, nach oraler, intraperilonealer, subkutaner oder intravenoser Verabreichung zu einer Henunung der 
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Nahrungsaufnahme; die ED50 lag zwischen 0,01 und ca. 100 mg/kg. 

Bestinmiung der Nahrungsaufnahme bei adiposen Zuckerratten 

Die antiadipose Wirksamkeit der Verbindungen entsprechend der vorliegenden Erfindung konnte auch bei adiposen 5 
Zuckerratten nachgewiesen werden, einem bekannten Tierniodel! fur Adipositas. Die Studien wurden mit rnannlichen 
adiposen Zuckerratten (fa/fa) [HARLAN CPB, Austerlitz, NL] mit einem Gewicht zwischen 480 und 500 g durchge- 
fuhrt. Die Tiere wurden fur die Dauer der Studie einzeln in Stoftwechselkafigen gehalten und erhielten Putter in Pulver- 
form und Txitungswasscr ad libitum. Die Ticrc wurden in einem Raum bei einem Hcll-Dunkcl-Rhythmus von 
12 : 12Stundcn (Licht von 8.00 bis 20.00) und cincr Tcmpcratur von 24°C sowic kontrollicrtcr T^uftfcuchligkcit gchal- 10 
ten. Nach dem Einsctzcn in die Stoffwcchsclkafigc konntcn sich die Ratten scchs Tagc lang an ihrc ncuc Umgcbung und 
an die Pulvcrnahrung gewohnen (Akklimatisationsphasc). Nach AbschluB dicscr Phase wurdc der Futtcrvcrbrauch wah- 
rend der Hell- und Dunkelphasen bestimmt. Nach einer dreitagigen Kontrollphase wurden die Tiere mit den Verbindun- 
gen entsprechend der vorliegenden Erfindung oder den DMSO/Wasser (10% V/V), Cremophor/Wasser (20% V/V) 
[SIGMA, Fuchs, Schweiz] oder Tween 80/Wasser (10% V/V) [FLUKA, Buchs, Schweiz] behandelt. 15 

Die Verbindungen entsprechend der vorliegenden Erfindung fuhrten bei den adiposen Zuckerratten nach oraler, intra- 
peritonealer, subkutaner oder intravenoser Verabreichung zu einer Hemmung der Nahrungsaufnahme, und zwar vorwie- 
gend zwischen ca. 0,01 und ca. 100 mg/kg. 

Beslimmung der Nahrungsaufnahme bei adiposen Mausen 20 

Die antiadipose Wirksamkeit der Verbindungen entsprechend der vorliegenden Erfindung konnte auch bei genetisch 
adiposen Mausen nachgewiesen werden. Die Untersuchungen wurden mit rnannlichen und/oder weiblichen Mausen mit 
ob/ob-Mutation durchgefuhrt ( r lTie Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME) (C57BIV61-ob), die zwischen 30 und 80 
Gramm wogen. Die Mause wurden einzeln in Makrolon- oder Stoffwechselkafigen gehalten und erhielten Putter in Pul- 25 
verform und Leitungswasser ad libitum. Die Mause wurden bei 24°C und einem Hell-Dunkel-Rhythmus von 
12:12 Stunden (Licht von 8.00 bis 20.00) gehalten. Nach dem Einsetzen der Mause in die Kafige konnten sich die 'liere 
sechs Tage lang an ihre neue Umgebung gewohnen (Akklimatisationsphase). Nach einer dreitagigen Kontrollphase, in 
der die Nahrungsaufnahme und das Korpergewicht uberwacht wurden, wurden die Mause mit den Verbindungen ent- 
sprechend der eingereichten Erfindung oder den DMSO/Wasser (10% V/V), Cremophor/Wasser (20% V/V) [SIGMA, 30 
Buchs, Schweiz] oder Tween 80/Wasser (10% V/V) [FLUKA, Buchs, Schweiz] behandelt. 

Die Verbindungen entsprechend der vorliegenden Erfindung fuhrten bei den adiposen ob/ob-Mauscn nach oraler, in- 
traperitonealer, subkutaner oder intravenoser Verabreichung zu einer Hemmung der Nahrungsaufnahme und zwar vor- 
wicgend in einem Bcrcich zwischen ca. 0,01 und ca. 100 mg/kg. 

Die oben dargcstclltcn ticrcxpcrimcntcllcn Untersuchungen zeigen cindcutig, daB der Y5-Rczcptorsubiyp der primarc 35 
Mediator der NPY-induzierten Nahrungsaufnahme ist und daB entsprechende Antagonisten zur Behandlung der Adipo- 
sitas und verwandter Erkrankungen verwendet werden konnen [Nature, Vol. 382, 168-171 (1996)]. 

Die Verbindungen entsprechend der vorliegenden Erfindung konnen die entweder durch zerebroventrikulare Applika- 
tion von NPY oder durch Nahrungsentzug induzierte Nahrungsaufnahme sowie die spontane Nahrungsaufnahme bei adi- 
posen Zuckerratten und ob/ob-Mausen hemmen. Demnach wirken die Verbindungen (entsprechend der eingereichten Er- 40 
findung) der Bindung des Neuropeptids Y (NPY) an den Y5-Rezeptorsubtyp entgegen (NPY-Antagonismus) und konn- 
ten insbesondere fur die Behandlung und Prevention von Storungen oder Erkrankungen verwendet werden, die mit dem 
Y5-Rezeptorsubtyp assoziiert sind, d. h. bei denen der NPY-Y5-Rezeptorsubtyp beteiligt ist. Vorzugsweise konnten sie 
zur Behandlung von Erkrankungen eingesetzt werden, die durch EBstorungen bedingt sind wie Adipositas, Bulimia ner- 
vosa. Diabetes, Dyslipidamie und Hypertonic Dariiber hinaus konnten sie zur Behandlung von Gedachlnissch wund, epi- 45 
leptischen Krampfanfallen, Migrane, Schlafstorungen und Schmerzen und zusatzlich zur Behandlung von sexuellen Sto- 
rungen, Depression, Angstzustanden, zerebralen Blutungen, Schock, dekompensierter Herzinsuffizienz, nasaler Konge- 
stion und Diarrhoe eingesetzt werden. 

Die Erfindung betrifft eine Behandlungsmethode von Erkrankungen und Storungen in Verbindung nut dem NPY-Y5- 
Rezeptorsubtyp, die insbesondere zur Prophylaxe und Behandlung von Storungen und Erkrankungen eingesetzt werden 50 
konnte, bei denen der NPY- Y5-Rezeptorsubtyp beteiligt ist, und zwar vorzugsweise zur Behandlung von Erkrankungen, 
die durch EBstorungen bedingt sind wie Adipositas, Buliamia nervosa, Diabetes, Dyslipidmamie und Hypertonie. Dar- 
iiber hinaus konnten sie zur Behandlung von Gedachtnisschwund, epileptischen Krampfanfallen, Migrane, Schlafstorun- 
gen und Schmerzen und zusatzlich zur Behandlung von sexuellen Storungen, Depression, Angstzustanden, zerebralen 
Blutungen, Schock, dekompensierter Herzinsuffizienz, nasaler Kongestion und Diarrhoe verwendet werden. Die Me- 55 
thode besteht darin, daB Warmbltiter einschlieBlich Menschen, die eine derartjge Behandlung benotigen, eine therapeu- 
tisch wirksame Menge einer Verbindung mit der Formel (T) der des pharmazeutisch verwendbaren Salzes dieser Verbin- 
dung crhaltcn. 

Die Erfindung bctrifTt die Vcrwcndung einer Verbindung mit der Formel (1) oder cincs pharmazeutisch verwendbaren 
Salzes dieser Verbindung, wie weiter oben bereits beschrieben wurde und im folgenden noch fur die Herstellung eines 60 
Arzneimittels zur Prophylaxe und Behandlung entsprechender Erkrankungen oder Storungen beschrieben wird. 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel, das eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch verwendbares 
Salz dieser Verbindung enthalt, wie dies weiter oben bereits beschrieben wurde und im folgenden noch fur die Behand- 
lung entsprechender Erkrankungen oder Storungen beschrieben wird. 

Die Erfindung betrifft insbesondere eine Verbindung der Formel (I), worin worin alk L und alk 2 unabhangig voneinan- 65 
der fur eine Bindung stehen oder C r C 4 -Alkylen bedeuten; 
X fur das Atom C siehl und Y fur die Atome S, O oder NH steht; oder 
X fiir das Atom N steht und Y fur das Atom N slehi; 



5 



DE 198 24 175 A 1 

At Phenylen bedeutet; 

Ri Ct-Gt-Alky], CrQ-Cycloalkyl-CVCValkyl, Crd-Alkoxy, CF 3 , Halogen. Nilro oder Cyano, oder Ri Phenyl, Pyri- 
dyl, Pyrroiyl, Fury I oder Thienyl bedeutet: 

R 2 , fails X fur C steht, die Bedeutungen von R t hat oder, falls X fur N steht, Wasserstoff, d-d-Alky! oder CrQ-Cy- 
5 cloaikyl-C r CValkyI bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, CrGrAlkyl, CrCrAlkoxy-CVCralkyl, CrCe-Cycloalkyl-Ci-CValkyl, IIalogeno-Ci-C 4 -alkyi, Ami- 
nocarbonyl-Cj-C^Alkyl, wobei die Aminogruppe unsubstituiert oder durch Alkyl oder Phenyl-CpC^-alkyi unab- 

hangig voneinander mono- oder disubstituiert ist, Phenyl-CpCValkyl bedeutet; 
R4 Wasserstoff odcr CpQ-Alkyl bedeutet; wobei R 3 und R4 nicht jewcils Wasserstoff bedcuten; oder 
10 R 3 und R4 gemcinsam fur C 3 -CrAlkylcn stehen; 

wobei cin (hclcro-)aromatischcr Rest Phenylen, Phenyl, Pyridyl, Pyrroiyl, Thienyl, Furyl unabhangig voneinander un- 
substituiert odcr cin- odcr mchrfach durch cincn Substitucntcn ausgewahlt aus dcr Gruppe bestchend aus Q-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy-C l -C 4 -alkyl, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, C r (VAlkoxy-Ci-C 4 -alkoxy, CF 3 , Halogen, Nitro und Cyano sub- 
stituiert ist; 

15 oder ein Salz, insbesondere pharmazeutisch verwendbares Salz, davon. 

Die Erfindung betrifft insbesondere eine Verbindung der Formel (I), worin worin alki und alk 2 unabhangig voneinan- 
der fur eine Bindung stehen oder Cl-C 4 - Alkylen bedeuten; 
X fiir das Atom C steht und Y fur die A tome S. O oder NH steht; oder 
X fur das Atom N steht und Y fur das Atom N steht; 

20 Ar Phenylen bedeutet; 

Ri Phenyl oder Pyridyl bedeulet; 

R 2 , falls X fur C steht, die Bedeutungen von R x hat oder, falls X fur N steht. Wasserstoff, CYQ-Alkyl oder CrQ-Cy- 
cloalkyl-Q-Q-alkyl bedeutet; 

R3 Ci-CVAlkyl, C r CVAIkoxy-C r C 4 -alkyl, Halogeno-CVC 4 -alkyl, Aminocarbonyl-C r C 4 -Alkyl, wobei die Amino- 
25 gruppe unsubstituiert oder durch Ci -C 4 -Alkyl oder Phenyl-CrQ-alkyl unabhangig voneinander mono- oder di-substitu- 
iert ist, Phenyl-CpCValkyl bedeutet; 
R4 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; oder 

wobei ein (hetero-)aromatischer Rest Phenylen, Phenyl oder Pyridyl unabhangig voneinander unsubstituiert oder ein- 
oder mehrfach durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Ilalo- 
30 gen, CF 3 , Cyano und Nitro substituiert ist; 

oder ein Salz, insbesondere pharmazeutisch verwendbares Salz, davon. 

Die Erfindung betrifft insbesondere cine Verbindung dcr Formel (T), worin X fur C steht; Y fiir S steht; odcr cin Salz, 
insbesondere pharmazeutisch verwendbares Salz, davon. 

Die Erfindung betrifft insbesondere cine Verbindung dcr Formel (la) 



35 



40 



{f V 

s (la), 



45 worin 

Ri Phenyl bedeutet, welches unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist durch einen Substituenten ausgewahlt 
aus C|-C 4 -Alkyl und Halogen; 

R 3 CpCrAlkyl C,-C 4 -Alkoxy-C,-C 4 -alkyl, Halogeno-Ci-C 4 -alkyl oder C r C 4 -Alkyl, welches durch C,-C 4 -Alkyla- 

mino-carbonyl substituiert ist, bedeutet; oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 
50 Die Erfindung betrifft insbesondere eine Verbindung der Formel (la), worin 

Rl Phenyl, weiches unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist durch Ci-CrAlkyl oder Halogen; 

R 3 Q-Q-Alkyl bedeutet; oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 
Die Erfindung betrifft insbesondere eine Verbindung der Formel (la), worin 

Ri Phenyl oder Fluorphenyl, wie 3-Fluorphenyl, bedeutet; und R 3 C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl oder Isopropyl. be- 
55 deutet; oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

Die Erfindung betrifft femer Verfahren zur Herstellung der erfindungsgernassen Verbindungen. Ein Verfahren zur Her- 

stellung einer Verhindung der Formel (I), worin ist. X fur C steht, 

R 2 Wasscrsroff bedeutet und Y fur S steht! z. B. dadurch gckcnnzcichnct, dass man cine Verbindung dcr Formel (TTa) 
60 R. 

S a*,— Ar >| n 4 

0 (II a), 
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mil einer Verbindung der Formel R,-CH(R,-CO-Hal (lib), worin Hal Halogen bedeutet, umselzt. 

Die vor- und nachstehend beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter Weise durchgefiihrt, z. B. in Ab- 
oder ublicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- oder Verdunnungsnuttels oder eines Geinisches dersel- 
ben, wobei man je nach Bedarf unter Kiihlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z. B. in einem Temperaturbe- 
reich von etwa -80°C bis zur Siedetemperatur des Reaktionsmediums, vorzugsweise von etwa -10° bis etwa +200°C, 5 
und, falls erforderlich, in einem geschlossenen Gefass, unter Druck, in einer Inertgasatmosphare und/oder unter wasser- 
freien Bedingungen arbeitet. 

Halogen bedeutel vorzugsweise Brom, ferner Iod. 

Die Umsctz.ung wird vor7.ugswcisc in Gegenwart einer organischen Base durchgefiihrt. Als dcrartigc Base kommt 
7„ B. cin Tri-CpC?- alky) ami n, wic Tricthylamin, cbenso cin Tri-CrCralkylamin mit voluminoscn Rcstcn, z. B. Rthyl- it) 
diisopropylamin, oder cine hctcrocyclischc Base, z. B. Pyridin, 4-Dimcthylaminopyridin oder N-Mcthylmorpholin, in 
Fragc. 

Das Ausgangsmaterial der Formel (Ila), worin X fur C steht und Y fur S steht, kann beispielsweise hergestelk werden, 
indem man von einer Verbindung der Formel 0 2 N-alk r Ar-alk 2 -Hal (lie) ausgeht, worin Hal Halogen, insbesondere 
Chlor, Brom oder Iod, vorzugsweise Brom, bedeutet, und diese mit einem Amin der Formel R 3 -NH 2 (lid) umsetzt Eine 15 
so erhaldiche Verbindung der Formel 0 2 N-alk r Ar-Alk 2 -NH-R 3 (He) wird im nachsten Reaktionsschritt mit einem dem 
Strukturelement zugrundeliegenden -CO-R4 Saurehalogenid oder Saureanhydrid zu einer Verbindung der Formel C^N- 
alk r Ar-alk r N(R 3 -COR4 (Iff) umgesetzl. Zur HersteUung von Verbindungen der Fonnel (I), worin R4 Wasserstoff ist, 
verwendet man beispielsweise als Fonnylierungsmittel Fonnylacetanhydrid. Im folgenden Reaktionsschritt wird die Ni- 
Irogruppe nut Hille eines geeigneten Reduktionsmittels, z. B. durch Hydrierung mil Wasserstoff in Gegenwart eines Hy- 20 
drierungskalalysators, wie Palladium/Kohle, zur Aminogruppe reduzierl. SchUesslich wird diese Aininogruppe mit ei- 
nem Isothiocyanat, wie Benzoylisothiocyanat, behandelt, woraus eine entsprechende \ferbindung der Formel (Ha) resul- 
tiert. 

Das Ausgangsmaterial der Formel (lib) ist bekannt oder kann in an sich bekannter Weise hergestelk werden. Beispiels- 
weise ist eine Verbindung der Formel (lib) zuganglich, indem man eine Verbindung der Fonnel R l -CO-CH 2 -R 2 (Ilg) ha- ->5 
logeniert, z. B. mit Brom bromiert. 

Bin Verfahren zur HersteUung einer Verbindung der Formel (I), worin ist X fur C steht, R 2 Wasserstoff bedeutet und Y 
ftir N steht, z. B. dadurch gekennzeichnet, dass man von einer Verbindung der Fonnel (Ha) ausgeht, diese S-alkyliert, 
z. B. mit Methyliodid in das Methylthio-Derivat uberfuhrt, und anschliessend mit einer Verbindung der Formel R r CO- 
CII(R 2 )-NII 2 (Eh) oder einem Salz davon in Gegenwart einer der vorstehend genannten Basen, z. B. Iliinig-Base, zum 30 
entsprechenden Imidazol-Derivat der Formel (I) umsetzt. 

Das Ausgangsmaterial der Formel (Tin) ist bekannt. oder kann in an sich bekannter Weise hcrgcstcllt werden. 

Die Krfindung wird insbesondere durch die Beispiele illustriert und betriftt. auch die in den Beispielen genannten 
ncucn Verbindungen sowic dcrcn Vcrwcndung und ihrc Verfahren zur HersteUung. 

Salzc von Verbindungen der Formel (I) konncn in an sich bekannter Wcisc hcrgcstcllt werden. So crhalt man bcispicls- 35 
weise Saureadditionssalze von Verbindungen der Formel (I) durch Behandeln mit einer Saure oder einem geeigneten Io- 
nenaustauscherreagenz. Saureadditionssalze konnen in ublicher Weise in die freien Verbindungen uberfuhrt werden, 
z. B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel. 

Erhaltene Saureadditionssalze konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze uberfuhrt werden, z. B. durch Be- 
handeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, einer anderen Saure in einem 40 
geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz unloslich ist und damit aus dem Reaktions- 
gleichgewicht ausscheidet. 

Die Verbindungen der Formel (I), einschliesslich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten werden oder 
das zur Kristallisalion verwendete Losungsmittel einschliessen (Solvate). 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind vorsle- 45 
hend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemass gegebenenfalls auch die 
entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch-chemischen Unter- 
schiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren bzw. Enanuomere aufgetrennt werden, bei- 
spielsweise durch Chromatographic und/oder frakdonierte KristalUsation. 50 

Die neuen Verbindungen der Fonnel (I) konnen z. B. in Fonn phannazeutischer Praparate Verwendung finden, welche 
eine therapeutisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls zusammen nut anorganischen oder organischen, 
festen oder flussigen, pharmazeutisch verwendbaren TragerstofYen enthalten, die sich zur enteralen, z. B. oralen, oder pa- 
renteralen Verabreichung eignen. Die vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die, wenn erwunscht, weitere pharma- 
kologisch wirksame Stoffe enthalten konnen, werden in an sich bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller Misch-, 55 
Granulier-, Dragier-, Tx^sungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt und enthalten von etwa 0, 1 % bis 100%, insbe- 
sondere von etwa 1% bis etwa 50%, Lyophilisate bis etwa 100% des Aktivstoffes. 

Die Erfindung bctrifft cbcnfalls die Vcrwcndung der Vcrhindungcn der Formel (I), vorzugsweise zur HersteUung von 
phannazcutischen Praparatcn. Die Dosicrung kann von vcrschicdcncn Faktorcn, wic Applikationswcisc, Spczics, Alter 
und/oder individuellem Zustand abhangen. Die taglich zu verabreichenden Dosen liegen bei oraler Applikation zwischen 60 
etwa 0,15 und etwa 10 mg/kg und fur Warmbluter mit einem Korpergewicht von etwa 70 kg vorzugsweise zwischen 
etwa 20 mg und etwa 500 nig. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der IUustrauon der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 

N-Isopropyl-N-[4-(4-phenyl-thia2ol-2-ylanuno)-ben2yI]-formamid 



5 



10 




0.38 g N-isopropyl-N-(4-ihicK:arbamoylamino-bcnzyl)-forniamid in 0.21 ml Tricthylamin und 5 ml Ethanol wcrdcn 
zum Sieden erhitzt und mil 0.3 g Phenacylbromid versetzt. Man halt das Gemisch wahrend 20 Minute n unter Ruckfluss, 
kiihlt ab, nimmt in Methylenchlorid auf und wascht mit Wasser. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrock- 
15 net, eingeengt, in Acetonitril aufgenommen und mit 1.1 Aquivalent Salzsaure in Ethanol versetzt. Man erhalt N-isopro- 
pyl-N-[4-(4-phenyl-miazol-2-ylarmno)-benzyl]-foniiamid als weisse Kristalle. Schmelzpunkt 173°C. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

(a) IsopropyH4-nitro-benzyl)-amin Hydrochlorid (GAS Reg.No. 11 1961-43-4, Beilstein EH, Vol. 12, Seite 2365) 

20 




30 7 ml Isopropylamin in 50 ml Toluol werden bei Raumtemperatur tropfenweise mit einer Losung von 5 g p-Nitroben- 
zylbromid in 20 ml Methylenchlorid versetzt. Man ruhrt bei Raumtemperatur wahrend 4 Stunden. Das Reaktionsge- 
misch wird darauf in Es si g ester aufgenommen, mit Wasser gewaschen und getrocknet ubcr Natriumsulfat. Dcr oligc 
Ruckstand wird in Isopropanol gelost und 5-6 normaler Salzsaurelosung in Tsopropanol versetzt Man erhalt N-isopro- 
pyl-(4-nitro-bcnzyl)-amin Hydrochlorid als weisse Kristalle. *H-NMR (DMSOds): 9.55 ppm (2H, s, brcit), 8.3 (2H, d), 

35 7.9 (2H) d), 4.3 (2H, benzyl), 3.3 (1 H, m), 1 .3 (6H, d). 

(b) N-Isopropyl-N-(4-nitro-benzyl)-formamid 




250 nig Isopropyl-(4-nitro-benzyl)-amin-Hydrochlorid, 10 m Methylenchlorid und 0.754 ml Diisopropylethylamin 
werden vorgelegt. Man versetzt tropfenweise iiber eine Dauer von 1 Stunde mit einer Losung von 191 nig Formylacetan- 
hydrid (gemischtes Anhydrid aus Essigsaure und Ameisensaure, Beilstein E II, Vol. 2, p. 170, H, Vol 2, p. 165, E IV, Vol. 
50 2, p. 386, E UI, Vol. 2, p. 370, GAS Reg.No. 2258-42-6) in 10 ml Methylenchlorid. Das Gemisch wird wahrend 5 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. mit Wasser extrahiert, getrocknet (Natriumsulfat) und eingeengL Man lost den Ruck- 
stand in Essigester und versetzt mit etwas Ether (Triibung). Nach Stehenlassen bei Raumtemperatur iiber Nacht fallt N- 
Isopropyl-N-(4-nitro-benzyl)-formamid als braunliches Kristaliisat aus. Trocknen im Hochvakuum bei 60°C liefert das 
Produkt mit einem Schmelzpunkt von 136°C. im l II-NMR (DMSOc^) werden Rotamere beobachtet. 

55 

(c) N-(4-Amino-benzyl)-N-isopropyl-fonnamid 




65 



1.37 g N-Isopropyl-N-(4-nitro-benzyl)-formamid in 30 ml Tetrahydrofuran werden in Gegenwart von 0.15 g Palladi- 
umkohle (10%) bei Raumleiuperalur unter Normaldruck bis zur Satligung hydriert. Durch RllraUon wird vom Katalysa- 
tor befreit und die erhallene Losung eingeengL l H-NMR (DMSOd*) jeweils 2 Rolainere: 8.28 and 8.15 ppm (1H, 2s), 6.9 
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(2H, 2d), 6.5 (2H, 2d), 5.0 (2H, breit), 4.23 und 4.2 (2H. 2s), 4.1 und 3.7 (1 H, 2m), 1.1 und 1.0 (6H, 2d). Das so erhaltene 
Rohprodukt N-(4-Amino-benzyl)-N-isopropyl-fonnarnid wird 50 in der nachsten Stufe eingesetzt. 



5.4 g N-(4-Amino-benzyl)-N-isopropyl-fomiamid n 30 m Tetrahydrofuran werden mit 2.7 m Benzoylisolhiacyanat is 
versetzL Das Gemisch wird wahrend 2 Stunden bei Raunitemperalur geriihrt und dann im Vakuum eingeengt. Man ver- 
setzt mit 150 ml Methanol und einer Losung von 2.8 g Kaliumcarbonat in 50 m Wasser und ruhrt 4 Stunden bei Raum- 
temperatur (bis Losung eintritt). Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und die ubrigbleibende wassrige Phase mit Me- 
thylenchlorid extrahiert und uber Natriumsulfat getrocknet Nach Einengen wird aus Ether kristallisiert und man erhalt 
N-Isopropyl-N-(4-lhiocarbaiiioyLaiiiino-benzyl)-fonnaniid als weisse Krislalle. RT-Werl 0.1 (Petrolether/Essigesler 20 

In analoger Weise. beispielsweise wie in Beispiel 1 beschrieben, kann man folgende Verbindungen der FormeL (la) 
herstellen: 



(d) N-IsopropyI-N-(4-thiocarbamoylamino-benzyl)-forniamid 
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Phenyl 


CONHCH3 
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Phenyl 
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Phenyl 
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meta-Fluoro-Dhenvl 
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Phenyl 
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*) 


Phenyl 


Isopropyl 


173 


35 


11 


*) 


Phenyl 


2-Methoxy-ethyI 


110 
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*) 


meta-Ruoro-phenyl 


Isopropyl 


115 




13 


*) 


meta-Methyl-phenyl 


Isopropyl 


148 


40 


14 


*) 


meta-Fluoro-phenyl 


•CH2CF3 


150 




15 




meta-Fluoro-phenyl 


-CH 2 CH 2 F 


178 


45 


16 


*) 


meta-Fluoro-phenyi 


2-Methoxy-ethyl 


148 




17 


*) 


rneta-Chloro-phenyl 


2-Methoxy-ethyl 


168 


50 


*) = 


Uegt als Hydrochlorid vor. 







Forrnutieningsbeispiel 

55 Gelatinesteckkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoff, z. B. N-isopropyl-N-[4-(4-phenyl-thiazol-2-ylamino)-benzyl]- 
formamid oder ein Salz, z. B. das Hydrochlorid, davon, konnen z. B. folgendennassen hergestellt werden: 

Zusammcnsctzung (fur 1000 Kapscln) 



Wirkstoff 100,0 g 

lactose 250,0 g 

mikrokristallinc Zcllulosc 30,0 g 

Narriumlaurylsulfat 2,0 g 

Magnesiumstearat 8,0 g 



Das Nalriuiiilaurylsulfal wird durch ein Sieb mil einer Maschenweite von 0,2imn zu dem lyophilisierien WirksLofT 
hinzugesiebl. Beide Komponenlen werden innig vermischt. Dann wird zunachsl die Lactose durch ein Sieb mil einer Ma- 
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schenweite von 0,6 nun und dann die mikrokristaltine Cellulose durch ein Sieb nut einer Maschenweite von 0,9 mm hin- 
zugesiebt. Daraufhin wird erneut 10 Minuten innig gemischt. Zuletzt wird das Magnesiumstearat durch ein Sieb mil ei- 
ner Maschenweite von 0,8 nun hinzugesiebt. Nach 3minutigem weiteren Mischen werden je 390 mg der erhaltenen For- 
mulierung in Gelatinesteckkapseln der Grosse 0 abgefullt. 



Patentanspruche 



1 . Verbindung der Formel ( 1 ) 



r 

-N 



R ' ° (0, 



10 



15 



worin alki und alk 2 unabhangig voneinander fur eine Bindung stehen oder C r C 4 -Aikylen bedeuten; 

X fur das Atom C sleht und Y fur die Alome S, O oder NH steht; oder 20 

X fiir das Atom N stehl und Y fur das Atom N steht; 

Ar Phenylen bedeutet; 

R x WasserstofF, C r C 7 -Alkyl, C 1 -C 7 -Alkoxy-CrC 7 -alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl-C r C 7 -alkyl, C r C 7 -Alkoxy, C r C r AL- 
koxy-C-CValkoxy, CF 3 , Halogen, Nitro oder Cvano, oder Rj Phenyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Furyl oder 'iTiienyl bedeu- 
tet; - " ' 25 
R 2 , tails X fur C steht, die Bedeutungen von R { hat, oder, falls X fur N steht, Wasserstoff, C r C 7 - Alkyl oder C 3 -C 8 - 
CycloaIkyl-CVC 7 -alkyl bedeutet; 

R 3 und R4 unabhangig voneinander Wasserstoff, C r C 7 -Alkyl, CVC^Alkoxy-CYCValkyl, C 3 -CYCycloalkyl-Ci- 
C 7 -alkyl, IIalogeno-CYC 7 -alkyl, Ami nocarbonyl-Ci-Gr Alkyl, wobei die Aminogruppe unsubstituiert oder durch 
Ci-CVAlkyl oder Phenyl-C r C 7 -alkyl unabhangig voneinander mono- oder di-substituiert ist, oder Phenyl oder 30 
Phenyl-Ci-Cy-alkyl bedeutet; 

wobei R 3 und R4 nicht jcwcils Wasserstoff bedcuten; oder 
R 3 und R4 gemeinsam fur Q-C 4 - Alkyl en stehen; 

wobei ein (hctcro-)aromatischcr Rest Phenylen, Phenyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Thicnyl, Furyl unabhangig voneinander 
unsubstituiert oder ein- oder mchrfach durch cincn Substitucntcn ausgcwahlt aus der Gruppc bestchend aus Q-C 7 - 35 
Alkyl, C r C 7 -Alkoxy-C r C 7 -alkyI, Hydroxy, C r C 7 -Alkoxy, Ci-C 7 -Alkoxy-C r C 7 -alkoxy, CF 3 , Halogen, Nitro und 
Cyano substituiert ist; 
oder ein Salz davon. 

2. Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel (I), worin 

worin alki und alk 2 unabhangig voneinander fiir eine Bindung stehen oder CrC 4 -Alkylen bedeuten; 40 
X fur das Atom C steht und Y fur die Atome S, O oder NH steht; oder 
X fur das Atom N steht und Y fur das Atom N steht; 
Ar Phenylen bedeutet; 

Ri C r C 4 -Alkyl, CyCs-Cycloalkyl-Q-Ca-alkyl C r C 4 -Alkoxy, CF 3 , Halogen, Nilro oder Cyano, oder Ri Phenyl, 
Pyridyl, Pyrrolyl, Furyl oder Thienyl bedeutet; 45 
R 2 , falls X fiir C steht, die Bedeutungen von R t hat oder, falls X fur N steht, Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl oder C 3 -CV 
Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, CrC 4 -Alkoxy-C,-CValkyl, CrC 6 -Cycloalkyl-CVC 4 -alkyl, Halogeno-C,-C 4 -alkyl, 
Aminocarbonyl-Ci-CV Alkyl, wobei die Aminogruppe unsubstituiert oder durch Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl-CrQ- 
alkyl unabhangig voneinander mono- oder disubstituiert ist, Phenyl-CYC 4 -alkyl bedeutet; 50 
R4 Wasserstoff oder Ci-C 4 - Alkyl bedeutet; wobei R 3 und R4 nicht jeweils Wasserstoff bedeuten; oder 
R 3 und R4 gemeinsam fiir C 3 -C 4 -Alkylen stehen; 

wobei ein (hctero-)aromatischer Rest Phenylen, Phenyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Thienyl, Furyl unabhangig voneinander 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch einen Substituenten ausgewahlt aus derGruppe bestehend aus Q-C 4 - 
Alkyl, Ci-Q-Alkoxy-d-CValkyl, Hydroxy, CKVAlkoxy, Ci-C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkoxy, CF 3 , Halogen, Nitro und 55 
Cyano substituiert ist; 
oder ein Salz davon. 

3. Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel (T), worin 

al^ und alk 2 unabhangig voneinander fur cine Bindung stehen oder C\-C 4 -Alkylcn bedeuten; 

X fur das Atom C steht und Y fur die Atome S, O oder NH steht; oder 60 

X fur das Atom N steht und Y fur das Atom N steht; 

Ar Phenylen bedeutet; 

Ri Phenyl oder Pyridyl bedeutet; 

R 2 , falls X fur C steht, die Bedeutungen von Ri hat oder, falls X fur N steht, Wasserstoff, C r C 4 - Alkyl oder C r C 4 - 
Cycioalkyl-CVGralkyl bedeutet; " 65 

R 3 C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkyl, Halogeno-Ci-Q-alkyi, Aminocarbonyl-C r C 4 - Alkyl, 
wobei die Aminogruppe unsubstituiert oder durch Q-Cr Alkyl oder Phenyl-C r C 4 - alkyl unabhangig voneinander 
mono- oder di-subsliluierl ist, Phenyl-C r C 4 -alkyl bedeutet; 
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R4 Wasserstoff oder Ci-Q-Alkyl bedeutet; oder 

wobei ein (hetero-)aromatischer Rest Phenylen, Phenyl oder Pyridyl unabhangig voneinander unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-Q-Alkyl, C1-C4-AI- 
koxy, Halogen, CF3, Cyano und Nitro substituiert ist; 
5 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

4. Verbindung gemass Anspruch 1 der Pormel (I), worin X fur C steht; Y fur S steht; oder ein pharmazeutisch ver- 
wendbares Salz davon. 

5. Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel (la) 



10 



15 




worin 

20 Ri Phenyl bedeulel, welches unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituierl isl durch einen Substituenten ausge- 

wahlt aus Q-CrAlkyl und Halogen; 

R3 CpCVAlkyl, Ci-C 4 -Alkoxy-Ci-C4-alkyL Halogeno-Ci-Q-alkyl oder Ci-C 4 -Alkyl, welches durch CpC^Alky- 
lamino-carbonyl substituiert ist, bedeutet; oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

6. Verbindung gemass Anspruch 5 der Formel (la), worin 

25 Rj Phenyl, welches unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist durch Cj-C^Alkyl oder Halogen; 

R3 CpCVAlkyl bedeutet; oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

7. Verbindung gemass Anspruch 5 der Formel (la), worin 

Rj Phenyl oder Fluorphenyl, wie 3-Fluorphenyl, bedeutet; und R 3 CyC 3 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl oder Isopropyl, 
bedeutet; oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 
30 8. N-Isopropyl-N-[4-(4-phenyl-thiazol-2-ylaniino)-benzyl]-formamid gemass Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch 

verwendbares Salz davon. 

9. Vcrwcndung cincr Verbindung mit der Formel (T) oder cincs pharmazeutisch verwendbaren Salzcs dicscr \fcrbin- 
dung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Adipositas und verwandterFrkrankungen. 

10. Pharmazcutischcs Praparat cnthaltcnd cine Verbindung gemass cincm der Anspruchc 1 bis 8 und cincn pharrna- 
35 zcu risen verwendbaren Hilfs- oder Zusatzstoff. 
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